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Abstract
We observed changes in body weight and fat tissue organs in SHRSP・Z-Leprfa/NDmcr （SPZF） rats at 12 
and 18 weeks of age. Plasma glucose and insulin concentrations were significantly higher in SPZF than in 
WKY rats. Homeostasis model assessment-insulin resistance in SPZF was significantly higher than in WKY 
rats. MG53 protein expression in skeletal muscles from SPZF was significantly higher than that in skeletal 
muscles from WKY rats. These findings suggest that SPZF shows insulin resistance. MG53 may affect the 
development of insulin resistance in SPZF.
???
肥満は先進国のみならず発展途上国でも増加
し，肥満は 2 型糖尿病，心疾患，インスリン抵抗
性，特定のがんや腎臓病など様々な疾患と関連付
けられている1，2）．世界保健機構では，メタボリッ
クシンドロームの診断基準にインスリン抵抗性・
糖代謝異常を採用し，インスリン抵抗性の動脈硬
化性疾患への関連を重要視している．インスリン
抵抗性について言えば，糖の組織への取り込みは
肝臓と筋肉組織で行われているが，糖取り込みの
70-90% が骨格筋でおこなわれているにもかかわ
らず，骨格筋におけるインスリン抵抗性のメカニ
ズムは明らかにされていなかった．近年，肝臓と
骨 格 筋 特 異 的 に 発 現 す る 酵 素 Mitsugumin 53 
（MG53）が，インスリン受容体（IR）及びインスリ
ン受容体基質 1（IRS1）の分解に関与し，インス
リンシグナル伝達を阻害した結果，耐糖能の異常
を引き起こすことが報告されている3）．
我々はすでにメタボリックシンドロームの研究
に役立つ肥満・高血圧をあわせもつラットである
SHRSP・Z-Leprfa/NDmcr （SPZF）を開発している4）．
このラットもインスリン抵抗性をもつ可能性が推
定されるため，SPZF と非肥満・正常血圧である
WKY ラットを対照に用い，筋肉組織におけるイ
ンスリン抵抗性関与因子 MG53 の発現量につい
て検討し，肥満におけるインスリン抵抗性病態進
展メカニズムを検討した．
???
動物：SHR 共同利用研究会（京都，日本）より，
12 及び 18 週齢雄性 SPZF，WKY 各 5 例を提供し
ていただいた．SPZF，WKY は動物施設に 1 週間
馴化させたのち使用した．本研究は武庫川女子大
学動物実験委員会の承諾をえている．体重測定後，
12 時間絶食 SPZF，WKY は麻酔後，血液を下大
静脈よりヘパリン採血した．血液は静置した後，
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遠心分離（10000rpm，室温，10 分間）により分離し，
血漿を分析まで－ 80℃のフリーザーで保存した．
内臓脂肪である副睾丸周囲脂肪重量を測定した，
また下肢骨格筋を採取し液体窒素で実験まで保存
した．
血中指標：血糖値はグルコース C Ⅱテストワ
コー（和光純薬工業株式会社，東京，日本），イ
ンスリンはラットインスリン測定キット（森永生
科学研究所，横浜，日本）にて測定した．Homeo-
stasis model assessment-insulin resistance（HOMA-
IR）は（空腹時インスリン値（U/L）×空腹時血糖値
（mmol/L）/22.5）の計算式で求めた．
MG53 蛋白測定：ウエスタンブロット法により
タンパク定量を行った．下肢筋肉組織ホモジネー
トを SDS-PAGE を行い，免疫染色 Anti-TRIM72/ 
MG53（フナコシ，東京，日本）を用いて行い，β
アクチンを対照とした．
統計処理：SPSS 統計解析を用いて ANOVA 後，
Games/ Howell 検定を行い，有意差は 0.05 以下と
した．
???
18 週齢 SPZF は 12 週齢に比較して有意に体重
増加を認め，副睾丸周囲脂肪も増加傾向を示した．
また 12 週齢及び 18 週齢 SPZF では，体重増加と
ともに内臓脂肪の著しい蓄積を認めた（Fig. 1）．
18 週齢 SPZF は血糖値及びインスリン濃度は
12 週齢 SPZF と比較して高い傾向を示した．また
12 週齢および 18 週齢 SPZF は高血糖・高インス
リン血症を示した（Fig. 2）．
18 週 齢 SPZF の HOMA-IR は 12 週 齢 SPZF と
比較して高い値を示した．これは 18 週齢 SPZF
では血糖値及びインスリン値が 12 週齢 SPZF よ
りも高い傾向
また HOMA-IR においても 12 週齢及び 18 週齢
SPZF ではそれぞれ同週齢 WKY と比較して高い
値を示し，インスリン抵抗性が認められた．また
18 週齢 SPZF では 12 週齢 SPZF と比較して有意
な高値を示した（Fig. 3）．
SPZF の筋肉組織における MG53 タンパク発現
は 12 週齢 WKY の発現量を 1 として相対的に評
価したところ，12 週齢及び 18 週齢 WKY と比較
してそれぞれ同週齢の SPZF では有意に増加を示
した（Fig. 4）．
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Fig.1  Body weight ?A? and epidiymal adipose tissue 
?B? in SPZF at 12?12w? and 18?18w? weeks of age. 
Values are expressed as mean?SD ?n=5?. **: p<0.01 
compared with WKY rats. #:p<0.05 compared with 
SPZF at 12 weeks of age.
Fig 2.  Fasten blood parameters in SPZF at 12
?12w? and 18?18w? weeks of age. ?A? Glucose 
level. ?B?Insulin level. Values are expressed as 
mean?SD ?n=5?. *:p<0.05, **: p<0.01 compared 
with WKY rats.
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???
18 週 齢 SPZF の HOMA-IR は 12 週 齢 SPZF と
比較して高い値を示した．これは 18 週齢 SPZF
では血糖値及びインスリン値が 12 週齢 SPZF よ
りも高い傾向を示した結果であり，加齢とともに
インスリン抵抗性が亢進している可能性が示唆さ
れた．
MG53 は骨格筋より新規な膜タンパク質として
Cai らにより報告されている5）．近年 MG53 の発
現については筋肉のインスリンシグナルに関与し
ているとの報告があり，インスリン抵抗性に関し
てその機能が注目されている3）．SPZF では 12 及
び 18 週齢において血糖値とインスリンの上昇を
示しインスリン抵抗性を示していたが，筋肉にお
ける MG53 の発現については不明であったため
検討した．
今回の実験結果により 12 及び 18 週齢 SPZF で
は MG53 タンパク発現が同週齢の WKY と比較し
て有意に亢進していた．インスリン刺激はインス
リン受容体のリン酸化をおこし，その結果 IRS1
及び IRS2 の PI3 キナーゼ -AKT 経路を亢進する．
この経路は骨格筋のグルコースホメオスタシスを
調節する作用がある6）．Lee らは MG53 過剰発現
が IRS1 リン酸化を抑制し，非発現 MG53 組織で
はインスリンシグナルは増加し，MG53 過剰発現
ではインスリンシグナルは抑制されていることを
報告している7）．
SPZF のインスリン抵抗性は，骨格筋での亢進
した MG53 発現によりインスリンシグナル抑制
されインスリン抵抗性が認められる可能性が推察
された．今後 SPZF に認められるインスリン抵抗
性について詳細なメカニズムについて更に検討し
たい．
???
本研究については武庫川女子大学薬学部健康機
能解析学の中辻沙季，野村佳世子，福谷優希氏に
多大な協力を得ましたので深謝いたします．
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Fig 3.  HOMA-IR in SPZF at 12?12w? and 18
?18w? weeks of age. Values are expressed as mean
?SD ?n=5?. *:p<0.05, **: p<0.01 compared with 
WKY rats. #:p<0.05 compared with SPZF at 12 
weeks of age.
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Fig 4.  MG53 protein expression in skeletal muscle 
of SPZF at 12?12w? and 18?18w? weeks of age. 
Values are relative, and expressed as mean?SD. 
?n=5?. *:p<0.05 compared with WKY rats.
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